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(64) Zpusob pFipravy D-mannosaminu znaéeného radioisotopem “C nebo
stabilnim isotopem *C

Zplisob piipravy D-meannosaminu znafeného
radioisotopem 'C nebo stabilnim isoto~

pem 3¢,
Podstata navrieného Fedeni spolivd
v tom, %e znalend D-fruktoza se uvede
v reakci s methanolickym nebo ethanolic-
kfm esmoniekem, pPipravenym nasycenim

pF{slusného alkoholu p¥i 0 °C, s vjhedou

pPi teplotd 18 aX 24 °C po dobu 25 a¥

30 dnd v usavieném systému v p¥itomnosti
Jedneho nebo vice katalyzétord vybranfch
ze skupiny zahrnujic{ kyselinu benzoovou,
kyselinu Jantarovou, kyselinu glutarovou
a kyselinu 3tavelovou, vfhodnd v celko-
vém mnoZstvi 0,03 e% 0,09 mmol ne | mg
vfchozi D-fruktozy.
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Vyndlez Fesi zpisob piipravy D-mannessminu znaéenéhé radieisotopem 140 nebo stabile-
nim isotopem ~C. )

D-Mannesamin se vyskytuje ve skeletu fyziolegicky velmi ddle¥ité kyseliny N-acetyl-
neursminevé /Comb D. G., Roseman S.: J. Amer. Chem. Soc. BQ, 497, 3 166 /1958//. Z tehe
ddvodu e n¥j varistd zéjem v biochemickém i lékefském v§zkumu & Je nesporné, ¥%e zejména
uzitedny je v tomto ohledu D-mennosemin znaleny isetopy uhliku.

D-mannoseamin Je obt{¥nd destupnf. Ze nejobvyklejsi zpliseb dehd ptipravy je povelovédna
nitremethencvé synthesa, vychézejfci z D-arabinesy /Sewden J. C., Oftedshl M. L.:
Metheds Carbohyd. Chem. 1, 235 /1962//. Jedné se o Styfstupnovy postup, jeho¥ prvni fési
je pPfiprava sm¥si |-nitro-1-deoxy-D-hexitold kondenzaci D-arabinosy s nitremethenem
/Fischer H, O.: J. Amer. Chem. Sov. §9, 1 048, 1963 /1947//, druheu fdsi je p¥iprava
D-grabino-tetreacetoxy-1-nitro-1-hexenu /Sowden J. C., Fischer H. 0.: J. Amer. Chen.
Sec. 69, 1 048 /1941//, t¥eti ézi pPipravy 2-scetamide-1,2-dideoxy-1-nitre-D-mannitelu
/0°Neill A. N.: Can. J. Chem. 37, 1 747 /1959//, kter§ Jeo v zdvirelné fdsi ve fermd
sodné seli prevédsn na D-mennossmin /ve fermd hydrechloridu/ pisobenim kyseliny chlere-
vodikevé /Sowden J, C., Oftedshl M., L.: J, Amer. Chem. Soc. 82, 2 303, /1960//. Kene¥ny
vitiZek byvd 15 % D-mennosaminu.

Jestd ni%sf vytdiek poskytuje kendenzace D-arabinesy s kyenidy v piitemnesti benzyl-
eminu @ nésledujfci kentrolevend redukce /Kuhn R., Bister W.: Ann. 602, 217 /1957//.

Jineu meZnesti pP¥ipravy D-menneseminu je epimerizace D-glukosaminu. Vzhledem
k nestdlesti velnéhe D-glukesesminu neni evdem Jehe p¥imd epimerizace meind. Prete
se k temute ulelu vyuiivd kyselina D-glukessminevéd s ndsledujici redukc{ /Levene P. A.:
J. Biel. Chem. 36, 73 /1918// = Levene P. A.: J. Biel. Chem. }9, 69 /1919// nebe
N-acetyl-D-glukesemin.s ndsledujici hydrelyzeu /Spivek C. T,, Reseman S.: J Amer. Chenm.
Sec. 81, 2 403 /1959//.

P¥i piiprevs D-glukoseminu 3 D-fruktosy byl vanik D-mennoseminu pozorevén Jen ve
stepevfch mno¥stvich /Heyns K., Paulsen H., Eichstedt R., Relle M.: Chem. Ber., 90, 2 039
/1957//, nebe neni zminovén vibec.

Neviji byloe pozorovéno, %e pii pFipravd D-/U-140/§1ukosaminu reakc{ D-/U-'4C/fruktoay
s emeniakem se mezl vedlejdimi produkty ebjevuje D-/U- 4c/mennesenin v mno¥stvich do 5 %.
%4dnd 3 desud popsenych meted pPiprevy D-mennossminu neni pfilis vhednd pro piipre-
vu D-mannoseminu snaZeného isotopy uhliku. Postupy jsou komplikevané Fedou resk¥nich
stupnd, nezbytnostf p¥ipravovat funk¥ni nebo substitudni derivéty a kryci skupiny
op¥t edstrenevat, cof by jestd vice zviiile ztrdtevest pFi préci s miligramevymi kvanty
radieaktivnich ldtek.

V§se uvedené nedostatky edstranuje zpisob pfpravy D-manneseminu, zneZenéhe radie-
isetepenm 14C nebe stabilnim isotopenm '36, Jjehoi pedsteta ape¥ivd v tom, %e D-fruktesa
se uvede v reakci s methsnolickym nebe ethanelickym ameniskem, p¥ipravenym nesycenim
phisluBného alkoholu p¥i 0 °C, s vhedeu pii teplotd 18 af 24 % po dobu 25 a¥ 30 dnd
v uzavieném systému, v pfitomnosti Jedneho nebe vice katalyzdterd vybranfch se skupiny
gehrnujici kyselinu benzooveu, kyselinu Jjantaroveu, kyselinu glutaroveu, kyselinu stave=~
leveu, vyhednd v celkovém mneZstvi 0,03 a% 0,09 mmel ne ! mg vychos{ D-fruktesy.

Do reakdni sm¥si se miZe piidat chlerid emonny, s vyhedou v meZstvi 0,008 aZ
0,025 mmel na 1 mg vychoz{ D-fruktesy.
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Prevddi-1i se reskce v pPitemnosti chleridu smonného, miie se katalyzdtor, vybrany
se skupiny kyselin, pfidat aX v jejim prib¥hu, s vfhodeu po 8 e 10 dnech.

Vyhedou tehoto zpisobu p¥ipravy D-mannesaminu, znadeného radioisetopem 14g nebo
stebilnim isetepem ! C, spolivd v ‘tom, Ze
- vych‘ai 2z destupné vychozf ldiky,
- reakce prebihd za mirnych pedminek a prevedeni je Jjedneduché,
~ umeffuje seudasné siskat 30 a% 40 % gnafenéhe D-glukesaminu,
- umofnuje regenerovat 10 a% 20 % vychezi zna¥ené D-fruktesy,
vit8inosti Je srowvnatelny s ebvyklymi pestupy pFipravy nezna¥enéhe D-manneseminu.

Zpisob podle vyndlezu je ddle ebjasndn v ndsledujicich pFikledech prevedeni.
Pr{klad i

D-/U~'4¢/¢ruktesa /96 MBq/ se. vysuli vekuovim vymrazenim, pfidd se 5 ml bezvedého
methanolu, 2 mg chloridu smonného v 0,2 ml bezvedého methenolu = roztok se nasytf plynnym
amoniskem pFi 0 °C., Reekin{ smds se nechd stdt v tlekové nddobd pri tepletd 20 af 23 °C
a pe 3 a 6 dnech se op¥t nasyti plynnym emoniekem p¥i 0 %g.

Po 9 dnech reskce se pridd 0,5 ml reztoku 5,8 mg kyseliny 3iavelové v bezvedém
ethanelu & epdt nasyti smeniskem. Syceni se znovu opskuje po 12 a 15 dnech reskce.

Po 27 dnech se sm¥s ochled{ na 0 a% 5 °C; vakuevé edpaffl p¥i ce Aejnizﬁi teplotd
tém&F k suchu a p¥idd se 0,003 mmol.kyseliny chlorovedikevé v 0,3 ml vody.

D-/U-‘4C/mannosamin ve form& hydrochloridu se isoluje preparativn{ papirovou chroma-
tografii na papiie Whatmen 3 v soustavd n-butanol-ethanel-veda 52:33:15 soufasnd s hydro-
chleridem D-/U-14C/glukosaminu e D-/U-'4c/fruktosou.

Radiochemicky vjtdZek 16 % D—/U—'4C/mannosam1nu, 38 % D-/U-'4¢/ glukesaminu a 14 %
p-/U-'4c/eruktesy, t3. 15,4, 36,5 a 13,4 MBq.

Pfiklasd 2

D-/U-I4c/rruktosa /153 MBq/ se vysu¥{ vekuovym vymrazenim, p¥id4 se 15 ml bezvedého
methanolu, rostok se nasyti plynnym smeniakem p#i 0 % a piidé se 0,8 ml na stejnou
teplotu ochlezenéhno roztoku sm&si 5,0 mg kyseliny jantarevé a 5,2 mg kyseliny benzoové
v bezvedém methenolu.

Reak®n{ sm¥s se nechd stdt v tlakové nddebd p¥i teplotd 20 ai 23 % pe debu 30 adny,
prifem% prvaich 15 dnd se n¥kolikrdt ngsyt{ smoniskem p¥i 0 .

Poté se zpracuje, jJak je uvedeno v p¥ikladu 1.

Rediochemicky vytafek 30,6 MBq D-/U-'%C/mennoseminu, tj. 20 %, 53,6 MBq D-/U-'%c/glu-
Keseminu, tj. 35 % a 22,9 MBq D-/U-'%C/fruktosy, tj. 15 %.

Pri{klad 3
Db/U-‘4c/truktos§ /90 MBq/ se vysuSi vekuevym vymrazenim, piidd se 12 ml bezvedéhe

ethenelu, 1,2 mg pevnéhe chleridu smennéhe, 0,5 ml rezteku sm¥si 2,8 mg kyseliny jantarevé =
a 2,4 mg kyseliny gluterevé v bezvedém ethenelu a nasytf se plynnym emeniskem p¥i 0 °c.
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Reakini smés se nechdé stét v tlakové nédobd pii teplotd 24 ®C po dobu 25 dni,
pfifemi prvnich 10 dnd se n¥kolikrét nasytl plynnym emeniskem p¥i 0 c.

Poté se zpracuje; jak je uvedeno v p¥ikladu 1.

Rediechemicky vitsfek 13,5 MBq /15 %/ D-/U-'*C/mennoseminu, 29,7 MBq /33 %/ p-/u-'4¢/-
glukessainu a 15,3 MBq /17 %/ D-/U-'4¢/fruktoesy.

PREDMET VIYINALEZU

1. Zpldsob pFipravy D-mennoseminu snaeného radioisedopem 140, nebe stebilnim isotopem‘3c,
vysnadeny tim, %e znadend D-fruktess se uveédé v reskci s methenelickym nebe etﬁanolickym
smeniakem, pFipravenym nasycenim pFisluinéhe alkehelu p¥i 0 ®Cc, s vyhedeu pii tepletd 18 aZ
24 .C‘p. debu 25 a% 30 dnd v uzavieném systému v pritemnesti Jednehe nebe vice katalyzdterd
vybrangch se skupiny sshrnujici kyselinu benzooveu, kyselinu janteroveu, kyselinu gluth-
roveu a kyselinu stavelovou, vyhodnd v celkovém mno¥stvi 0,03 8% 0,09 mmol na 1 mg vychezi
D-fruktesy.

2, Zplseb pedle bedu 1, vyznaleny tim, fe do reakinf sm¥si se pPidé chlerid emonny,
s vfhodou v mneXsivi 0,008 a¥ 0,025 mmol na 1 mg vychezi D-fruktesy.

3. Zplsed p;dle'bodu 2, vyzneleny tim, e katelysdter, vybrany ze skupiny kyselin,
se piidé af v prib¥hu reskce, s vyhedeu po 8 a% 10 dnech.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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